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血液脳関門には、中性アミノ酸トランスポーターとして LAT1 および sodium-coupled neutral 










グ薬物 pregabalinおよび vigabatrinに着目した。Gabapentinも含めたこれら 3薬は、γアミノ酸ア
ナログに分類される。Caco-2細胞による pregabalin取り込みが gabapentinで有意に阻害されたこ
とから、pregabalinはLAT1で輸送される可能性が高い。またCaco-2細胞によるvigabatrin 取り込






















































ついて、アナログ薬物 gabapentin、pregabalin および vigabatrinを対象とした輸送活性スクリーニ
ングを行った。まず、LATおよびSNAT発現細胞を用いて、基質アミノ酸取り込みに対する各薬














3. 血液脳関門における LAT1を介した pregabalin脳移行性解析 
ヒト血液脳関門における pregabalin輸送を担うトランスポーターを同定するため、ヒ
ト脳毛細血管内皮細胞モデル hCMEC/D3 細胞を用いた pregabalin 輸送実験を行った。
hCMEC/D3 細胞における pregabalin 取り込みは、Na+非依存的に 5 分まで継時的に上昇
し、その Km値は 854 µMであった。Pregabalin 取り込みは、system Lの典型的基質およ
び阻害剤である 1 mM Leu、1 mM His、1 mM BCH添加でほぼ完全に阻害された。さら
に LAT1 選択的阻害剤である 10 µM JPH203 添加によってもほぼ完全に阻害され、
hCMEC/D3細胞における pregabalin取り込みに LAT1が関与することが示唆された。血
液脳関門における pregabalin 取り込みに果たす LAT1 の寄与を評価するため、LAT1 ノ
ックダウン hCMEC/D3細胞を作成した。LAT1 siRNA導入により、LAT1 mRNA発現は
非導入群と比較して 80%以上減少し、pregabalin取り込みにおいても非導入群と比較し
て 75%減少した。以上の結果より、hCMEC/D3 細胞における pregabalin 取り込みには
LAT1の寄与が大きいことが示された。 
ラットへの BCAA 腹腔内投与(BCAA 投与群)により、血漿中 BCAA 濃度は有意に上
昇した。Pregabalin の脳/血漿間薬物濃度比(Kp,brain)を用いて脳移行性を評価したところ、












ヒト脳毛細血管内皮細胞 in vitroモデルである hCMEC/D3細胞における pregabalin輸
送特性は、LAT1のものとよく一致した。さらに、LAT1選択的阻害剤添加および LAT1
ノックダウンにより、有意に pregabalin輸送活性が低下したことから、脳毛細血管内皮
細胞への pregabalin取り込みには LAT1の寄与が大きいことが示された。 
Pregabalin脳移行性評価実験より、sham群における Kp,brainは 0.032 mL/g-brainであっ
た。この値はラット脳中血漿体積(0.015 mL/g-brain)よりも高く、pregabalinが脳内へ移行
したことが示唆される。一方、BCAA投与群における Kp,brainは 0.021 mL/g-brainであっ
た。BCAA 投与に伴う LAT1 を介した pregabalin 輸送活性の変動を、LAT1 基質である
大型中性アミノ酸 8種類(Phe, Leu, Ile, Trp, Tyr, His, ValおよびMet)の LAT1への親和性
(Km)と血漿中濃度 (Cpl,sham または Cpl,bcaa)から以下の式を用いて予測した ; 輸送活性
(%)=100×1 / [1 + Σ(Cpl,shamまたはCpl,bcaa / Km)]。その結果、競合するアミノ酸が存在しない場
合のLAT1を介した pregabalin輸送活性を 100%とすると、sham群での輸送活性は 4.0%、
BCAA投与群では 2.4%と見積もられた。したがって、LAT1輸送活性は理論上 41%低下
すると計算され、BCAA投与により pregabalin脳移行性が低下したことと合致した。以
上より、血液脳関門を介した pregabalin 脳移行には、LAT1 が関与し、血漿中大型中性
アミノ酸濃度変動の影響を受けることが示唆された。ヒトにおいても高たんぱく食の摂
取が、大型中性アミノ酸の血漿中濃度を約 1.5倍上昇させることが報告されている。こ
の場合の LAT1輸送活性は、先述の式より 2.9%から 1.9%にまで減少すると見積もられ
る。したがって、LAT1 を介した pregabalin 脳移行性は、食事の影響を受ける可能性が
ある。Pregabalin 経口単回投与時における浮動性めまいの発生率は、絶食時服用に比べ
て食後服用の方が低い。Pregabalin の副作用発現部位は脳であることから、食事中のア
ミノ酸によって血液脳関門における LAT1 が飽和し、pregabalin 脳移行性が制限された
可能性がある。よって、脳内 pregabalin濃度の急激な変動を避けるには、食後服用の方
が望ましいと考える。 









状態における CLout と CLin の比である脳/血漿間非結合型薬物分配係数(Kp,uu,brain)は、
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